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Beschreibung 

Kosmetische Oder dermatologische Zubereitungen mit einer Kombinatton von 
Kreatinin und/oder Kreatininderivaten mit Kreatin und/oder seinen Derivaten 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von Kombinationen von Kreatinin 
und/oder Kreatininderivaten mit Kreatin und/oder seinen Derivaten in kosmetischen Oder 
dermatologischen Zubereitungen zur Behandlung und Prophylaxe der Symptome von 
UV- und oder Ozon- induzierten Hautschaden sowie von entzundlichen und degenerati- 
ven Hautzustanden. 

Unter kosmetischer Hautpflege ist in erster Linie zu verstehen, daR die naturliche Funk- 
tion der Haut als Barriere gegen Umwelteinflusse (z.B. Schmutz, Chemikalien, Mikroor- 
ganismen) und gegen den Verlust von korpereigenen Stoffen (z.B. Wasser, naturliche 
Fette, Elektrotyte) gestarkt oder wiederhergestellt wird. 

Wird diese Funktion gestort, kann es zu verstarkter Resorption toxischer oder allergener 
Stoffe oder zum Befall von Mikroorganismen und als Folge zu toxischen oder aller- 
gischen Hautreaktionen kommen. 

Ziel der Hautpflege ist es ferner, den durch tagliche Waschen verursachten Fett- und 
Wasserverlust der Haut auszugleichen. Dies ist gerade dann wichtig, wenn das naturli- 
che Regenerationsvermogen nicht ausreicht. Au&erdem sollen Hautpflegeprodukte vor 
Umwelteinflussen, insbesondere vor Sonne und Wind, schutzen und die Hautalterung 
verzogern. 

Die chronologische Hautalterung wird z.B. durch endogene, genetisch determinierte 
Faktoren verursacht. In Epidermis und Dermis kommt es alterungsbedingt z.B. zu fol- 
genden Strukturschaden und Funktionsstorungen, die auch unter den Begriff „Senile 
Xerosis" fallen konnen: 



a) Trockenheit, Rauhigkeit und Ausbildung von Trockenheitsfaltchen, 

b) Juckreiz und 

c) verminderte Ruckfettung durch Talgdrusen (z.B. nach Waschen). 

Exogene Faktoren, wie UV-Licht und chemische Noxen, konnen kumulativ wirksam sein 
und z.B. die endogenen Alterungsprozesse beschleunigen bzw. sie erganzen. In Epider- 
mis und Dermis kommt es insbesondere durch exogene Faktoren z.B. zu folgenden 
Strukturschaden- und Funktionsstorungen in der Haut, die uber MaB und Qualitat der 
Schaden bei chronologischer Alterung hinausgehen: 

d) Sichtbare Gefafterweiterungen (Teleangiektasien, Cuperosis); 

e) Schlaffheit und Ausbildung von Falten; 

f) lokale Hyper-, Hypo- und Fehlpigmentierungen (z.B. Altersflecken) und 

g) vergrolierte Anfalligkeit gegenuber mechanischem Stress (z.B. Rissigkeit). 

Die vorliegende Erfindung betrifft insbesondere Produkte zur Pflege der auf naturliche 
Weise gealterten Haut, sowie zur Behandlung der Folgeschaden der Lichtalterung, ins- 
besondere der unter a) bis g) aufgefuhrten Phanomene. 

Produkte zur Pflege gealterter Haut sind an sich bekannt. Sie enthalten z.B. Retinoide 
(Vitamin A-Saure und/oder deren Derivate) bzw. Vitamin A und/oder dessen Derivate. 
Ihre Wirkung auf die Strukturschaden ist allerdings umfangsmaftig begrenzt. Dauber 
hinaus gibt es bei der Produktentwicklung erhebliche Schwierigkeiten, die Wirkstoffe in 
ausreichendem Mafie gegen oxidativen Zerfall zu stabilisieren. Die Verwendung Vitamin 
A-Saure-haltiger Produkte bedingt daruber hinaus oft starke erythematose Hautreizun- 
gen. Retinoide sind daher nur in geringen Konzentrationen einsetzbar. 

Insbesondere betrifft die vorliegende Erfindung kosmetische Zubereitungen mit einem 
wirksamen Schutz vor schadlichen Oxidationsprozessen in der Haut, aber auch zum 
Schutze kosmetischer Zubereitungen selbst bzw. zum Schutze der Bestandteile kosme- 
tischer Zubereitungen vor schadlichen Oxidationsprozessen. 

Die schadigende Wirkung des ultravioletten Teils der Sonnenstrahlung auf die Haut ist 



allgemein bekannt. Wahrend Strahlen mit einer Wellenlange, die kleiner als 290 nm ist 
(der sogenannte UVC-Bereich), von der Ozonschicht in der Erdatmosphare absorbiert 
werden, verursachen Strahlen im Bereich zwischen 290 nm und 320 nm, dem soge- 
nannten UVB-Bereich, ein Erythem, einen einfachen Sonnenbrand oder sogar mehr oder 
weniger starke Verbrennungen. 

Als ein Maximum der Erythemwirksamkeit des Sonnenlichtes wird der engere Bereich um 
308 nm angegeben. 

Zum Schutz gegen UVB-Strahlung sind zahlreiche Verbindungen bekannt, bei denen es 
sich um Derivate des 3-Benzylidencamphers, der 4-Aminobenzoesaure, der Zimtsaure, 
der Salicylsaure, des Benzophenons sowie auch des 2-Phenylbenzimidazols handelt. 

Auch fur den Bereich zwischen etwa 320 nm und etwa 400 nm, des sogenannten UVA- 
Bereich, ist es wichtig, Filtersubstanzen zur Verfugung zu haben, da dessen Strahlen 
Reaktionen bei lichtempfindlicher Haut hervorrufen konnen. Es ist erwiesen, dali UVA- 
Strahlung zu einer Schadigung der elastischen und kollagenen Fasern des Bindegewe- 
bes fuhrt, was die Haut vorzeitig altern lafit, und dali sie als Ursache zahlreicher photo- 
toxischer und photoallergischer Reaktionen zu sehen ist. Der schadigende Einfluli der 
UVB-Strahlung kann durch UVA-Strahlung verstarkt werden. 

Zum Schutz gegen die Strahlen des UVA-Bereichs werden daher gewisse Derivate des 
Dibenzoylmethans verwendet, deren Photostabilitat (Int. J. Cosm. Science 10, 53 
(1988)), nicht in ausreichendem Made gegeben ist. 

Die UV-Strahlung kann aber auch zu photochemischen Reaktionen fuhren^wobei dann 
die photochemischen Reaktionsprodukte in den Hautmetabolismus eingreifen. 

Vorwiegend handelt es sich bei solchen photochemischen Reaktionsprodukten um ra- 
dikalische Verbindungen, beispielsweise Hydroxyradikale. Auch undefinierte radikalische 
Photoprodukte, welche in der Haut selbst entstehen, konnen aufgrund ihrer hohen Reak- 
tivitat unkontrollierte Folgereaktionen an den Tag legen. Aber auch Singulettsauerstoff, 
ein nichtradikalischer angeregter Zustand des Sauerstoffmolekuls kann bei UV- 
Bestrahlung auftreten, ebenso kurzlebige Epoxide und viele andere. Singulettsauerstoff 



beispielsweise zeichnet sich gegenuber dem normalerweise vorliegenden Triplettsauer- 
stoff (radikalischer Grundzustand) durch gesteigerte Reaktivitat aus. Allerdings existieren 
auch angeregte, reaktive (radikalische) Triplettzustande des Sauerstoffmolekuls. 

Ferner zahlt UV-Strahlung zur ionisierenden Strahlung. Es besteht also das Risiko, daR 
auch ionische Spezies bei UV-Exposition entstehen, welche dann ihrerseits oxidativ in 
die biochemischen Prozesse einzugreifen vermogen. 

Um diesen Reaktionen vorzubeugen, kbnnen den kosmetischen bzw. dermatologischen 
Formulierungen zusatzliche Antioxidantien und/oder Radikalfanger einverleibt werden. 

Es ist bereits vorgeschlagen worden, Vitamin E, eine Substanz mit bekannter antioxida- 
tiver Wirkung in Lichtschutzformulierungen einzusetzen, dennoch bleibt auch hier die 
erzielte Wirkung weit hinter der erhofften zurCick. 

Aufgabe der Erfindung war es daher auch, kosmetische, dermatologische und pharma- 
zeutische Wirkstoffe und Zubereitungen sowie Lichtschutzformulierungen zu schaffen, 
die zur Prophylaxe und Behandlung lichtempfindlicher Haut, insbesondere Photo- 
dermatoses bevorzug|t PLD dienen. 

Weitere Bezeichnungen fur die polymorphe Lichtdermatose sind PLD, PLE, Mallorca- 
Akne und eine Vielzahl von weiteren Bezeichnungen, wie sie in der Literatur (z.B. A. 
Voelckel et al, Zentralblatt Haut- und Geschlechtskrankheiten (1989), 156, S.2), an- 
gegeben sind. 

Hauptsachlich werden Antioxidantien als Schutzsubstanzen gegen den Verderb der sie 
enthaltenden Zubereitungen verwendet. Dennoch ist bekannt, dafi auch in der menschli- 
chen und tierischen Haut unerwunschte Oxidationsprozesse auftreten konnen. Solche 
Prozesse spielen eine wesentliche Rolle bei der Hautalterung. 

Im Aufsatz "Skin Diseases Associated with Oxidative Injury" in "Oxidative Stress in Der- 
matology", S. 323 ff. (Marcel Decker Inc., New York, Basel, Hong Kong, Herausgeber: 
Jurgen Fuchs, Frankfurt, und Lester Packer, Berkeley/Californien), werden oxidative 
Schaden der Haut und ihre naheren Ursachen aufgefuhrt. 
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Auch aus dem Grunde, solchen Reaktionen vorzubeugen, konnen kosmetischen oder 
dermatologischen Formulierungen zusatzlich Antioxidantien und/oder Radikalfanger ein- 
verleibt werden. 

Zwar sind einige Antioxidantien und Radikalfanger bekannt. So ist bereits in den US-Pa- 
tentschriften 4,144,325 und 4,248,861 sowie aus zahlreichen anderen Dokumenten vor- 
geschlagen worden, Vitamin E, eine Substanz mit bekannter antioxidativer Wirkung in 
Lichtschutzformulierungen einzusetzen, dennoch bleibt auch hier die erzielte Wirkung 
weit hinter der erhofften zuruck. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es somit, Wege zu finden, die die Nachteile des 
Standes der Technik vermeiden. Insbesondere soil die Wirkung der Behebung der mit 
der endogenen, chronologischen und exogenen Hautalterung verbundenen Schaden 
und die Prophylaxe dauerhaft, nachhaltig und ohne das Risiko von Nebenwirkungen sein. 

Diesen Ubelstanden abzuhelfen, war Aufgabe der vorliegenden Erfindung. 

Es hat sich uberraschenderweise herausgestellt, dali die Verwendung von Kreatinin 
und/oder Kreatininderivaten mit Kreatin und/oder seinen Derivaten in kosmetischen ; oder 
dermatologischen Zubereitungen zur Behandiung und Prophylaxe der Symptome von 
UV- und oder Ozon- induzierten Hautschaden sowie von entzundlichen und degenerati- 
ven Hautzustanden den Nachteilen das Standes der Technik abhilft und gleichzeitig der 
Gehalt an Kreatinin die Stabilitat von Kreatin in kosmetischen oder dermatologischen 
Zubereitungen erhoht. 



Kreatinin (von grch.: to Kpeaq = „das Fleisch") ist durch folgende Struktur gekennzeichnet 

CH 3 



und entsteht im Organismus durch nichtenzymatische Umwandlung aus Kreatinphosphat 
gemafi 
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und wird uber die Niere ausgeschieden. Die Menge der Kreatininausscheidung ist der 
Muskelmasse proportional und fur das jeweilige Individuum annahernd konstant. Kreati- 
nin ist in Fleischextrakt und Fleischbruhwurfeln enthalten. 

Kreatin (ebenfalls von grch.: to Kpeotq = „das Fleisch") zeichnet sich durch folgende 
Struktur aus: 



Es findet sich im Muskelsaft der Wirbeltiere zu 0,05-0,4%, in geringen Mengen auch im 



riger Losung wird Kreatinin gebildet. Im Organismus entsteht es durch Transamidi- 
nierung von L-Arginin auf Glycin zu Guanidinoessigsaure und deren anschlieftende Me- 
thylierung mittels S-Adenosylmethionin (durch Guanidinoacetat-Methyltransferase). Man 
halt Kreatin fur einen appetitfordemden Bestandteil von Rindfleisch und Fleischextrakt. 
Kreatinzusatz zur Nahrung verstarkt die korperliche Leistungsfahigkeit . 

Bevorzugt enthalten kosmetische oder dermatologische Zubereitungen gemaft der Erfin- 
dung eine Wirkstoffkombination aus 0,001 - 50 Gew.-%, besonders bevorzugt 0,01 - 15 
Gew.-%, ganz besonders bevorzugt 0,1-8 Gew.-% an Kreatin und/oder Kreatinderivaten 
mit 0,001 - 50 Gew.-%, besonders bevorzugt 0,01 - 15 Gew.-%, ganz besonders bevor- 
zugt 0,1-8 Gew.-% an Kreatinin und/oder Kreatininderivaten, bezogen auf die Gesamt- 
zusammensetzung der Zubereitungen. Dabei ist es von Vorteil, das Gewichtsverhaltnis 
von Kreatinin zu Kreatin aus dem Bereich von 50 : 1 bis 1 : 50, bevorzugt von 10 : 1 bis 1 
: 10, insbesondere bevorzugt von 2 : 1 bis 1 : 2 zu wahlen. 

Bevorzugtes Derivat ist das Kreatinphosphat, welches folgende Struktur aufweist: 



H 2 N 




HN 



CH 3 



Gehirn und Blut. Als Monohydrat stellt es ein farbloses, kristallines Puiver dar. In waft- 
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und welches im frischen Muskel verbreitet ist und dort als energiespeicherndes Phosphat 



Adenosin-5'-diphosphat unter dem EinflulJ des Enzyms Kreatin-Kinase Adenosin-5'- 
triphosphat (ATP) und Kreatin; im ruhenden Muskel lauft die umgekehrte Reaktion ab. 

Aber auch Kreatinsulfat, Kreatinacetat, Kreatinascorbat und die an der Carboxylgruppe 
mit mono- oder polyfunktionalen Alkoholen veresterten Derivate fuhren zu vorteilhaften 
Ausfuhrungsformen der Erfindung. 

Zwar beschreibt die JP2000/247866 Hautkosmetika mit einem Gehalt an Kreatin 
und/oder Kreatinin, welche als Creme oder als milchige Lotion verwendet werden kdn- 
nen, wobei den betreffenden Zubereitungen vorzugliche hautpflegende Eigenschaften 
zugeschrieben werden. Diese Schrift konnte jedoch nicht den Weg zur vorliegenden Er- 
findung ebnen. 

Ferner beschreibt die WO00/33787 die Verwendung von Kreatinin als wirksamen Be- 
standteil von Desodorantien. Auch diese Schrift konnte nicht den Weg zur vorliegenden 
Erfindung ebnen. 

Weiterhin beschreibt die EP-A 565 010 Haarwuchs- und Haarfarbezubereitungen mit 
einem Gehalt an Kreatininphosphat. Auch diese Schrift konnte nicht den Weg zur vorlie- 
genden Erfindung ebnen. 

Schliefclich werden in der US-A 4,590,067 und der EP-A-178 602 die Verwendung von 
Kreatin bzw. Kreatinin zur Herstellung von Zubereitungen mit antiinflammatorischer 
Wirksamkeit beschrieben. Auch diese Schriften konnten nicht den Weg zur vorliegenden 
Erfindung ebnen. 



(Phosphagen) eine wichtige Rolle spielt. Im arbeitenden Muskel gibt Kreatinphosphat mit 



Bei Anwendung der erfindungsgemafj verwendeten Wirkstoffkombination bzw. kosmeti- 
scher oder topischer dermatologischer Zubereitungen mit einem wirksamen Gehalt an 
erfindungsgemalJer Wirkstoffkombination ist in uberraschender Weise eine wirksame 
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Behandlung, aber auch eine Prophylaxe 

von defizitaren, sensitiven Oder hypoaktiven Hautzustanden oder defizitaren, sensi- 
tiven oder hypoaktiven Zustande von Hautanhangsgebilden 

von Erscheinungen vorzeitiger Alterung der Haut (z.B. Falten, Altersflecken, Tele- 
angiektasien) und/oder der Hautanhangsgebilde, 

von umweltbedingten (Rauchen, Smog, reaktive Sauerstoffspecies, freie Radikale) 
und insbesondere lichtbedingten negativen Veranderungen der Haut und der Haut- 
anhangsgebilde. 
von lichtbedingten Hautschaden 
von Pigmentierungsstorungen, 
von Juckreiz, 

von trockenen Hautzustanden und Hornschichtbarrierestorungen, 
von Haarausfall und fur verbessertes Haarwachstum 

von entzundlichen Hautzustanden sowie atopischem Ekzem, seborrhoischem Ek- 
zem, polymorpher Lichtdermatose, Psoriasis, Vitiligo 
moglich. Die erfindungsgemalie Wirkstoffkombination bzw. kosmetische oder topische 
dermatologische Zubereitungen mit einem wirksamen Gehalt an erfindungsgemaGer 
Wirkstoffkombination dient aber auch in uberraschender Weise 
zur Beruhigung von empfindlicher oder gereizter Haut 
zur Stimulation der Kollagen-, Hyaluronsaure-, Elastinsynthese 
zur Stimulation der intrazellularen DNA-Synthese, insbesondere bei defizitaren 
oder hypoaktiven Hautzustanden. 

zur Steigerung der Zellerneuerung und Regeneration der Haut 

zur Steigerung der hauteigenen Schutz- und Reparaturmechanismen (beispielswei- 

se fur dysfunktionelle Enzyme, DNA, Lipide, Proteine) 

zur Vor- und Nachbehandlung bei topischer Anwendung von Laser- und Abschleif- 
behandlungen, die z. B. der Reduzierung von Hautfalten und Narben dienen, um 
den resultierenden Hautreizungen entgegenzuwirken und die Regenera- 
tionsprozesse in der verletzten Haut zu fordern. 

Es ist erfindungsgemafc insbesondere aufierst vorteilhaft, die erfindungsgemafi ver- 
wendete Wirkstoffkombination bzw. kosmetische oder topische dermatologische Zube- 
reitungen mit einem wirksamen Gehalt an erfindungsgemafi verwendeter Wirkstoffkom- 
bination zur kosmetischen oder dermatologischen Behandlung oder Prophylaxe uner- 



wunschter Hautzustande zu verwenden. 



ErfindungsgemaB konnen Zubereitungen, welche die erfindungsgemafien Wirkstoffkom- 
binationen enthalten, ubliche Antioxidantien eingesetzt werden. 

Vorteilhaft werden die Antioxidantien gewahlt aus der Gruppe bestehend aus Aminosau- 
ren (z.B. Glycin, Histidin, Tyrosin, Tryptophan) und deren Derivate, Imidazole (z.B. Uro- 
caninsaure) und deren Derivate, Peptide wie D,L-Carnosin, D-Carnosin, L-Carnosin und 
deren Derivate (z.B. Anserin), Carotinoide, Carotine (z.B. a-Carotin, p-Carotin, Lycopin) 
und deren Derivate, Liponsaure und deren Derivate (z.B. Dihydroliponsaure), Au- 
rothioglucose, Propylthiouracil und andere Thiole (z.B. Thioredoxin, Glutathion, Cystein, 
Cystin, Cystamin und deren Glycosyh N-Acetyl-, Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Amyh Butyl- 
und Lauryl-, Palmitoyl-, Oleyl-, y-Linoleyl-, Cholesteryl- und Glycerylester) sowie deren 
Salze, Dilaurylthiodipropionat, Distearylthiodipropionat, Thiodipropionsaure und deren 
Derivate (Ester, Ether, Peptide, Lipide, Nukleotide, Nukleoside und Salze) sowie Sulf- 
oximinverbindungen (z.B. Buthioninsulfoximine, Homocysteinsulfoximin, Buthioninsul- 
fone, Penta-, Hexa-, Heptathioninsulfoximin) in sehr geringen vertraglichen Dosierungen 
(z.B. pmol bis pmol/kg), ferner (Metall)-Chelatoren (z.B. a-Hydroxyfettsauren, Palmitin- 
saure, Phytinsaure, Lactoferrin), a-Hydroxysauren (z.B. Citronensaure, Milchsaure, Ap- 
felsaure), Huminsaure, Gallensaure, Gallenextrakte, Bilirubin, Biliverdin, EDTA, EGTA 
und deren Derivate, ungesattigte Fettsauren und deren Derivate (z.B. y-Linolensaure, Li- 
nolsaure, Olsaure), Folsaure und deren Derivate, Alanindiessigsaure, Flavonoide, Po- 
lyphenole, Catechine, Vitamin C und Derivate (z.B. Ascorbylpalmitat, Mg-Ascor- 
bylphosphat, Ascorbylacetat), Tocopherole und Derivate (z.B. Vitamin-E-acetat), sowie 
Koniferylbenzoat des Benzoeharzes, Rutinsaure und deren Derivate, Ferulasaure und 
deren Derivate, Butylhydroxytoluol, Butylhydroxyanisol, Nordihydroguajakharzsaure, Nor- 
dihydroguajaretsaure, Trihydroxybutyrophenon, Harnsaure und deren Derivate, Mannose 
und deren Derivate, Zink und dessen Derivate (z.B. ZnO, ZnS0 4 ) Selen und dessen Deri- 
vate (z.B. Selenmethionin), Stilbene und deren Derivate (z.B. Stilbenoxid, Trans-Stilben- 
oxid) und die erfindungsgemaft geeigneten Derivate (Salze, Ester, Ether, Zucker, Nu- 
kleotide, Nukleoside, Peptide und Lipide) dieser genannten Wirkstoffe. 

Die Menge der Antioxidantien (eine oder mehrere Verbindungen) in den Zubereitungen 
betragt vorzugsweise 0,001 bis 30 Gew.-%, besonders bevorzugt 0,05 - 20 Gew.-%, ins- 
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besondere 1-10 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitung. 

Die Prophylaxe bzw. die kosmetische Oder dermatologische Behandlung mit dem erfin- 
dungsgemali verwendeten Wirkstoffkombinationen bzw. mit den kosmetischen oder topi- 
schen dermatologischen Zubereitungen mit einem wirksamen Gehalt an erfindungsge- 
ma(J verwendeter Wirkstoffkombination erfolgt in der ublichen Weise, und zwar derge- 
stalt, dad der erfindungsgemalV verwendete Wirkstoff bzw. die kosmetischen oder topi- 
schen dermatologischen Zubereitungen mit einem wirksamen Gehalt an erfindungsge- 
mali verwendetem Wirkstoff auf die betroffenen Hautstellen aufgetragen wird. 

Vorteilhaft kann die erfindungsgemaft verwendete Wirkstoffkombination eingearbeitet 
werden in ubliche kosmetische und dermatologische Zubereitungen, welche in ver- 
schiedenen Formen vorliegen konnen. So kdnnen sie z.B. eine Losung, eine Emulsion 
vom Typ Wasser-in-OI (W/O) oder vom Typ Ol-in-Wasser (OAA/), oder eine multiple 
Emulsionen, beispielsweise vom Typ Wasser-in-OI-in-Wasser (W/O/W) - oder Ol-in- 
Wasser-in-OI (O/W/O), eine Hydrodispersion oder Lipodispersion, ein Gel, einen festen 
Stift oder auch ein Aerosol darstellen. 

ErfindungsgemafJe Emulsionen im Sinne der vorliegenden Erfindung, z.B. in Form einer 
Creme, einer Lotion, einer kosmetischen Milch sind vorteilhaft und enthalten z.B. Fette, 
Ole, Wachse und/oder andere Fettkorper, sowie Wasser und einen oder mehrere Emul- 
gatoren, wie sie ublicherweise fur einen solchen Typ der Formulierung verwendet wer- 
den. 

Es ist auch moglich und vorteilhaft im Sinne der vorliegenden Erfindung, die erfindungs- 
gemali verwendete Wirkstoffkombination in wafirige Systeme bzw. Tensidzubereitungen 
zur Reinigung der Haut und der Haare einzufugen. 

Es ist dem Fachmanne naturlich bekannt, daft anspruchsvolle kosmetische Zusammen- 
setzungen zumeist nicht ohne die ublichen Hilfs- und Zusatzstoffe denkbar sind. Darunter 
zahlen beispielsweise Konsistenzgeber, Fullstoffe, Parfum, Farbstoffe, Emulgatoren, 
zusatzliche Wirkstoffe wie Vitamine oder Proteine, Lichtschutzmittel, Stabilisatoren, In- 
sektenrepellentien, Alkohol, Wasser, Salze, antimikrobiell, proteolytisch oder keratoly- 
tisch wirksame Substanzen usw. 
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Mutatis mutandis gelten entsprechende Anforderungen an die Formulierung medizini- 
scher Zubereitungen. 

Medizinische topische Zusammensetzungen im Sinne der vorliegenden Erfindung ent- 
halten in der Regel ein oder mehrere Medikamente in wirksamer Konzentration. Der 
Einfachheit halber wird zur sauberen Unterscheidung zwischen kosmetischer und medi- 
zinischer Anwendung und entsprechenden Produkten auf die gesetzlichen Be- 
stimmungen der Bundesrepublik Deutschland verwiesen (z.B. Kosmetikverordnung, Le- 
bensmittel- und Arzneimittelgesetz). 

Es ist dabei ebenfalls von Vorteil, die erfindungsgemafi verwendete Wirkstoffkombination 
als Zusatzstoff zu Zubereitungen zu geben, die bereits andere Wirkstoffe fur andere 
Zwecke enthalten. 

Entsprechend konnen kosmetische oder topische dermatologische Zusammensetzungen 
im Sinne der vorliegenden Erfindung, je nach ihrem Aufbau, beispieisweise verwendet 
werden als Hautschutzcreme, Reinigungsmilch, Sonnenschutzlotion, Nahrcreme, Tages- 
oder Nachtcreme usw. Es ist gegebenenfalls moglich und vorteilhaft, die erfindungsge- 
malien Zusammensetzungen als Grundlage fur pharmazeutische Formulierungen zu 
verwenden. 

Gunstig sind gegebenenfalls auch solche kosmetischen und dermatologischen Zuberei- 
tungen, die in der Form eines Sonnenschutzmittels vorliegen. Vorzugsweise enthalten 
diese neben der erfindungsgemafi verwendeten Wirkstoffkombination zusatzlich minde- 
stens eine UVA-Filtersubstanz und/oder mindestens eine UVB-Filtersubstanz und/oder 
mindestens ein anorganisches Pigment. 

Es ist aber auch vorteilhaft im Sinne der vorliegenden Erfindungen, solche kosmetischen 
und dermatologischen Zubereitungen zu erstellen, deren hauptsachlicher Zweck nicht 
der Schutz vor Sonnenlicht ist, die aber dennoch einen Gehalt an UV-Schutzsubstanzen 
enthalten. So werden beispieisweise in Tagescremes gewohnlich UV-A- bzw. UV-B- 
Filtersubstanzen eingearbeitet. 
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Vorteilhaft konnen erfindungsgemalie Zubereitungen Substanzen enthalten, die UV- 
Strahlung im UVB-Bereich absorbieren, wobei die Gesamtmenge der Filtersubstanzen 
z.B. 0,1 Gew.-% bis 30 Gew.-%, vorzugsweise 0,5 bis 10 Gew.-%, insbesondere 1 bis 6 
Gew.-% betragt, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitungen. 

Die UVB-Filter konnen olloslich oder wasserlbslich sein. Als ollbsliche Substanzen sind 
z.B. zu nennen: 

3- Benzylidencampher und dessen Derivate, z.B. 3-(4-Methylbenzy1iden)campher, 

4- Aminobenzoesaure-Derivate, vorzugsweise 4-(Dimethylamino)-benzoesaure(2- 
ethylhexyl)ester, 4-(Dimethylamino)benzoesaureamylester; 

Ester der Zimtsaure, vorzugsweise 4-Methoxyzimtsaure(2-ethylhexyl)ester, 4-Meth- 
oxyzimtsaureisopentylester; 

Ester der Salicylsaure, vorzugsweise Salicylsaure(2-ethylhexyl)ester, Salicylsaure- 
(4-isopropylbenzyl)ester, Salicylsaurehomomenthylester; 

Derivate des Benzophenons, vorzugsweise 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon, 2- 
Hydroxy-4-methoxy-4'-methylbenzophenon, 2,2 , -Dihydroxy-4-methoxybenzophe- 
non; 

Ester der Benzalmalonsaure, vorzugsweise 4-Methoxybenzalmalonsauredi(2-ethyl- 
hexyl)ester; 

2 ) 4 l 6-Trianilino-(p-carbo-2 , -ethyi-1 , -hexyloxy)-1,3,5-triazin. 

Als wasserlosliche Substanzen sind vorteilhaft: 

2-Phenylbenzimidazol-5-sulfonsaure und deren Salze, z.B. Natrium-, Kalium- oder 
Triethanolammonium-Salze, 

Sulfonsaure-Derivate von Benzophenonen, vorzugsweise 2-Hydroxy-4-methoxy- 
benzophenon-5-sulfonsaure und ihre Salze; 

Sulfonsaure-Derivate des 3-Benzylidencamphers, wie z.B. 4-(2-Oxo-3-bornyliden- 
methyl)benzolsulfonsaure, 2-Methyi-5-(2-oxo-3-bornylidenmethyl)sulfonsaure und 
ihre Salze. 

Die Liste der genannten UVB-Filter, die erfindungsgemaU Verwendung finden konnen, 
soil selbstverstandlich nicht limitierend sein. 

Gegenstand der Erfindung ist auch die Kombination eines erfindungsgemalien UVA-Fil- 



ters mit einem UVB-Filter bzw. eine erfindungsgemafJes kosmetische oder dermatolo- 
gische Zubereitung, welche auch einen UVB-Filter enthalt. 

Es kann auch von Vorteil sein, in erfindungsgemaden Zubereitungen UVA-Filter einzu- 
setzen, die ublicherweise in kosmetischen und/oder dermatologischen Zubereitungen 
enthalten sind. Bei solchen Fjltersubstanzen handelt es sich vorzugsweise urn Derivate 
des Dibenzoylmethans, insbesondere um l-^'-tert.ButylphenyO-S-^'-methoxyphenyl)- 
propan-1,3-dion und um 1-Phenyl-3-(4'-isopropylphenyl)propan-1 ,3-dion. Auch Zube- 
reitungen, die diese Kombinationen enthalten, sind Gegenstand der Erfindung. Es kon- 
nen die gleichen Mengen an UVA-Filtersubstanzen verwendet werden, welche fur UVB- 
Filtersubstanzen genannt wurden. 

Kosmetische und/oder dermatologische Zubereitungen im Sinne der vorliegenden Er- 
findung konnen auch anorganische Pigmente enthalten, die ublicherweise in der Kos- 
metik zum Schutze der Haut vor UV-Strahlen verwendet werden. Dabei handelt es sich 
um Oxide des Titans, Zinks, Eisens, Zirkoniums, Siliciums, Mangans, Aluminiums, Cers 
und Mischungen davon, sowie Abwandlungen, bei denen die Oxide die aktiven Agentien 
sind. Besonders bevorzugt handelt es sich um Pigmente auf der Basis von Titandioxid. 
Es konnen die fur die vorstehenden Kombinationen genannten Mengen verwendet wer- 
den. 

Die erfindungsgemafien kosmetischen und dermatologischen Zubereitungen konnen 
kosmetische Wirk-, Hilfs- und/oder Zusatzstoffe enthalten, wie sie ublicherweise in sol- 
chen Zubereitungen verwendet werden, z.B. Antioxidationsmittel, Konservierungsmittel, 
Bakterizide, Par-fume, Substanzen zum Verhindern des Schaumens, Farbstoffe, Pig- 
mente, die farbende Wirkung haben, Verdickungsmittel, oberflachenaktive Substanzen, 
Emulgatoren, weichmachende, anfeuchtende und/oder feuchthaltende Substanzen, Fet- 
te, Ole, Wachse oder andere ubliche Bestandteile einer kosmetischen oder dermato- 
logischen Formulierung wie Alkohole, Polyole, Polymere, Schaumstabilisatoren, Elek- 
trolyte, organische Losungsmittel oder Silikonderivate. 

Sofern die kosmetische oder dermatologische Zubereitung im Sinne der vorliegenden 
Erfindung eine Losung oder Emulsion oder Dispersion darstellt, konnen als Losungsmit- 
tel verwendet werden: 
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Wasser oder wafirige Losungen 

Die, wie Triglyceride der Caprin- oder der Caprylsaure, vorzugsweise aber Ri- 
zinusol; 

Fette, Wachse und andere naturliche und synthetische Fettkorper, vorzugsweise 
Ester von Fettsauren mit Alkoholen niedriger C-Zahl, z.B. mit Isopropanol, Pro- 
pylenglykol oder Glycerin, oder Ester von Fettalkoholen mit Alkansauren niedriger 
C-Zahl oder mit Fettsauren; 

Alkohole, Diole oder Polyole niedriger C-Zahl, sowie deren Ether, vorzugsweise 
Ethanol, Isopropanol, Propylenglykol, Glycerin, Ethylenglykol, Ethylenglykol- 
monoethyl- oder -monobutylether, Propylenglykolmonomethyl, -monoethyl- oder - 
monobutylether, Diethylenglykolmonomethyl- oder -monoethylether und analoge 
Produkte. 

Insbesondere werden Gemische der vorstehend genannten Losungsmittel verwendet. 
Bei alkoholischen Losungsmitteln kann Wasser ein weiterer Bestandteil sein. 

Die Olphase der Emulsionen, Oleogele bzw. Hydrodispersionen oder Lipodispersionen 
im Sinne der vorliegenden Erfindung wird vorteilhaft gewahlt aus der Gruppe der Ester 
aus gesattigten und/oder ungesattigten, verzweigten und/oder unverzweigten Alkancar- 
bonsauren einer Kettenlange von 3 bis 30 C-Atomen und gesattigten und/oder ungesat- 
tigten, verzweigten und/oder unverzweigten Alkoholen einer Kettenlange von 3 bis 30 C- 
Atomen, aus der Gruppe der Ester aus aromatischen Carbonsauren und gesattigten 
und/oder ungesattigten, verzweigten und/oder unverzweigten Alkoholen einer Ket- 
tenlange von 3 bis 30 C-Atomen. Solche Esterole konnen dann vorteilhaft gewahlt wer- 
den aus der Gruppe Isopropylmyristat, Isopropylpalmitat, Isopropylstearat, Isopropyl- 
oleat, n-Butylstearat, n-Hexyllaurat, n-Decyloleat, Isooctylstearat, Isononylstearat, Iso- 
nonylisononanoat, 2-Ethylhexylpalmitat, 2-Ethylhexyllaurat, 2-Hexyldecylstearat, 2-Oc- 
tyldodecylpalmitat, Oleyloleat, Oleylerucat, Erucyloleat, Erucylerucat sowie synthetische, 
halbsynthetische und naturliche Gemische solcher Ester, z.B. Jojobaol. 

Ferner kann die Olphase vorteilhaft gewahlt werden aus der Gruppe der verzweigten und 
unverzweigten Kohlenwasserstoffe und -wachse, der Silkonole, der Dialkylether, der 
Gruppe der gesattigten oder ungesattigten, verzweigten oder unverzweigten Alkohole, 
sowie der Fettsauretriglyceride, namentlich der Triglycerinester gesattigter und/oder un- 
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gesattigter, verzweigter und/oder unverzweigter Alkancarbonsauren einer Kettenlange 
von 8 bis 24, insbesondere 12-18 C-Atomen. Die Fettsauretriglyceride konnen bei- 
spielsweise vorteilhaft gewahlt werden aus der Gruppe der synthetischen, halb- 
synthetischen und naturlichen Ole, z.B. Olivendl, Sonnenblumenol, Sojaol, ErdnuGol, 
Rapsol, Mandelol, Palmol, Kokosol, Palmkernol und dergleichen mehr. 

Auch beliebige Abmischungen solcher Oi- und Wachskomponenten sind vorteilhaft im 
Sinne der vorliegenden Erfindung einzusetzen. Es kann auch gegebenenfalls vorteilhaft 
sein, Wachse, beispielsweise Cetylpalmitat, als alleinige Lipidkomponente der Olphase 
einzusetzen. 

Vorteilhaft wird die Olphase gewahlt aus der Gruppe 2-Ethylhexylisostearat, Octyldo- 
decanol, Isotridecylisononanoat, Isoeicosan, 2-Ethylhexylcocoat, C 12 -i5-Alkylbenzoat, 
Capryl-Caprinsaure-triglycerid, Dicaprylylether. 

Besonders vorteilhaft sind Mischungen aus C 12 . 15 -Alkybenzoat und 2-Ethylhexylisostea- 
rat, Mischungen aus Ci 2 -i5-Alkybenzoat und Isotridecylisononanoat sowie Mischungen 
aus C 12 _<i5-Alkybenzoat, 2-Ethylhexylisostearat und Isotridecylisononanoat. 

Von den Kohlenwasserstoffen sind Paraffinol, Squalan und Squalen vorteilhaft im Sinne 
der vorliegenden Erfindung zu verwenden. 

Vorteilhaft kann die Olphase ferner einen Gehalt an cyclischen oder linearen Silikonolen 
aufweisen oder vollstandig aus solchen Olen bestehen, wobei allerdings bevorzugt wird, 
aufier dem Silikonol oder den Silikonolen einen zusatzlichen Gehalt an anderen Olpha- 
senkomponenten zu verwenden. 

Vorteilhaft wird Cyclomethicon (Octamethylcyclotetrasiloxan) als erfindungsgemafi zu 
verwendendes Silikonol eingesetzt. Aber auch andere Silikonole sind vorteilhaft im Sinne 
der vorliegenden Erfindung zu verwenden, beispielsweise Hexamethylcyclotrisiloxan, 
Polydimethylsiloxan, Poly(methylphenylsiloxan). 

Besonders vorteilhaft sind ferner Mischungen aus Cyclomethicon und Isotridecylisono- 
nanoat, aus Cyclomethicon und 2-Ethylhexylisostearat. 



Die wafJrige Phase der erfindungsgemafien Zubereitungen enthalt gegebenenfalls vor- 
teilhaft Alkohole, Diole Oder Polyole niedriger C-Zahl, sowie deren Ether, vorzugsweise 
Ethanol, Isopropanol, Propylenglykol, Glycerin, Ethylenglykol, Ethylenglykolmonoethyl- 
oder -monobutylether, Propylenglykolmonomethyl, -monoethyl- oder -monobutylether, Di- 
ethylenglykolmonomethyl- oder -monoethylether und anaioge Produkte, ferner Alkohole 
niedriger C-Zahl, z.B. Ethanol, Isopropanol, 1,2-Propandiol, Glycerin sowie insbesondere 
ein oder mehrere Verdickungsmittel, welches oder welche vorteilhaft gewahlt werde.n 
konnen aus der Gruppe Siliciumdioxid, Aluminiumsilikate, Polysaccharide bzw. deren De- 
rivate, z.B. Hyaluronsaure, Xanthangummi, Hydroxypropylmethylcellulose, besonders 
vorteilhaft aus der Gruppe der Polyacrylate, bevorzugt ein Polyacrylat aus der Gruppe 
der sogenannten Carbopole, beispielsweise Carbopole der Typen 980, 981, 1382, 2984, 
5984, jeweils einzeln oder in Kombination. 

Erfindungsgemali verwendete Gele enthalten ublicherweise Alkohole niedriger C-Zahl, 
z.B. Ethanol, Isopropanol, 1,2-Propandiol, Glycerin und Wasser bzw. ein vorstehend ge- 
nanntes Ol in Gegenwart eines Verdickungsmittels, das bei olig-alkoholischen Gelen vor- 
zugsweise Siliciumdioxid oder ein Aluminiumsilikat, bei wafirig-alkoholischen oder al- 
koholischen Gelen vorzugweise ein Polyacrylat ist. 

Feste Stifte enthalten z.B. naturliche oder synthetische Wachse, Fettalkohole oder Fett- 
saureester. 

Ubliche Grundstoffe, welche fur die Verwendung als kosmetische Stifte im Sinne der vor- 
liegenden Erfindung geeignet sind, sind flussige Ole (z.B. Paraffinole, Ricinusol, Iso- 
propylmyristat), halbfeste Bestandteile (z.B. Vaseline, Lanolin), feste Bestandteile (z.B. 
Bienenwachs, Ceresin und Mikrokristalline Wachse bzw. Ozokerit) sowie hoch- 
schmelzende Wachse (z.B. Carnaubawachs, Candelillawachs) 

Als Treibmittel fur aus Aerosolbehaltern verspruhbare kosmetische und/oder dermato- 
logische Zubereitungen im Sinne der vorliegenden Erfindung sind die ublichen bekannten 
leichtfluchtigen, verflussigten Treibmittel, beispielsweise Kohlenwasserstoffe (Propan, 
Butan, Isobutan) geeignet, die allein oder in Mischung miteinander eingesetzt werden 
konnen. Auch Druckluft ist vorteilhaft zu verwenden. 



Naturlich weid der Fachmann, daft es an sich nichttoxische Treibgase gibt, die grund- 
satzlich fur die Verwirklichung der vorliegenden Erfindung in Form von Aerosolpraparaten 
geeignet waren, auf die aber dennoch wegen bedenklicher Wirkung auf die Umwelt oder 
sonstiger Begleitumstande verzichtet werden sollte, insbesondere Fluor- 
kohlenwasserstoffe und Fluorchlorkohlenwasserstoffe (FCKW). 

Kosmetische Zubereitungen im Sinne der vorliegenden Erfindung konnen auch als Gele 
vorliegen, die neben einem wirksamen Gehalt am erfindungsgemaUen Wirkstoff und da- 
fur ublicherweise verwendeten Losungsmitteln, bevorzugt Wasser, noch organische Ver- 
dickungsmittel, z.B. Gummiarabikum, Xanthangummi, Natriumalginat, Cellulose- 
Derivate, vorzugsweise Methylcellulose, Hydroxymethylcellulose, Hydroxyethylcellulose, 
Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose oder anorganische Ver- 
dickungsmittel, z. B. Aluminiumsilikate wie beispielsweise Bentonite, oder ein Gemisch 
aus Polyethylenglykol und Polyethylenglykolstearat oder -distearat, enthalten. Das Ver- 
dickungsmittel ist in dem Gel z.B. in einer Menge zwischen 0,1 und 30 Gew.-%, bevor- 
zugt zwischen 0,5 und 15 Gew.-%, enthalten. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die vorliegende Erfindung verdeutlichen. 
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2. Beispiele O/W-Creme 
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3. Beispiele O/W-Creme 
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6. Beispiele Hydrodispersionen 
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7. Beispiel (Gelcreme): 
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Patentanspruche: 

1. Kosmetische oder dermatologische Zubereitungen mit einem Gehalt an einer Wirk- 
stoffkombination aus Kreatinin und /oder dessen Derivaten mit Kreatin und/oder des- 
sen Derivaten. 

2. Verwendung von Zubereitungen nach Anspruch 1 zur Prophylaxe und/oder Behand- 
lung von entzundlichen Hautzustanden und/oder zum Hautschutz bei empfindlich de- 
terminierter und trockener Haut (wie z. B. atqpisches Ekzem, seborrhoisches Ekzem, 
polymorphe Lichtdermatose, Psoriasis, Vitiligo, Wundheilungsstorungen, Juckreiz, 
empfindlicher oder gereizter Haut, lichtbedingte Hautschaden und UV-induzierte Im- 
munsuppression, Veranderungen der Desquamation, Veranderungen der normalen 
Fibroblasten- und Keratinozytenproliferation, Veranderungen der normalen Fibrobla- 
sten- und Keratinozytendifferenzierung defizitaren sensitiven oder hypoaktiven Haut- 
zustande oder defizitaren sensitiven oder hypoaktiven Zustande von Hautanhangs- 
gebilden und zur Verringerung der Hautdicke). 

3. Verwendung von Zubereitungen nach Anspruch 1 zur Behandlung und Prophylaxe 
der Symptome der intrinsischen und/oder extrinsischen Hautalterung sowie zur Be- 
handlung und Prophylaxe der schadlichen Auswirkungen ultravioletter Strahlung auf 
die Haut. (wie z. B. degenerative Erscheinungen der Haut (wie Altersflecken, Fatten, 
Teleangiektasien, Hautschlaffheit, Elastizitatsverlust, sowie Schwund der epiderma- 
len und dermalen Zellschichten, der Bestandteile des Bindegewebes, der Retezapfen 
und Kapillargefasse), sogenannte Skin luster und fatigue (Hauterschlaffung und/oder 
Hautermudung), gesteigerte Aktivierung proteolytischer Enzyme in der Haut wie z. B. 
Metalloproteinasen, Storungen der normalen Kollagen-, Hyaluronsaure-, Elastin- und 
Glykosaminoglycan-Homeostase und der normalen Hautregeneration, Veranderun- 
gen der normalen Fibroblasten- und Keratinozytenproliferation, Veranderungen der 
normalen Fibroblasten- und Keratinozytendifferenzierung, Mangelerscheinungen der 
intrazellularen DNS-Synthese (insbesondere bei defizitaren oder hypoaktiven Haut- 
zustanden), umweltbedingte (durch Rauchen, Smog, reaktive Sauerstoffspecies, freie 
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Radikale und dergleichen verursachte) negative Veranderungen der Haut und/oder 
der Hautanhangsgebilde). 

4. Verwendung von Zubereitungen nach Anspruch 1 zur Behandlung und/oder Prophy- 
laxe von Pigmentierungsstorungen. 

5. Verwendung von Zubereitungen nach Anspruch 1 zur Steigerung der Ceramidbio- 
synthese (wie z.B. Veranderungen des Ceramid-, Lipid- und Energiestoffwechsels . 
der gesunden Haut). 

6. Verwendung von Zubereitungen nach Anspruch 1 zur Starkung der Barrierefunktion 
der Haut (wie z. B. Hornschichtbarrierestorungen, Veranderungen der normalen Li- 
pidperoxidationen, Veranderungen des transepidermalen Wasserverlustes und des 
normalen Feuchtigkeitsgehaltes der Haut). 

7. Verwendung von Zubereitungen nach Anspruch 1 zur Behandlung und/oder Prophy- 
laxe von Storungen des normalen Haut-pH-Werts und der Osmolytbalance. 

8. Verwendung von Zubereitungen nach Anspruch 1 zur Behandlung und/oder Prophy- 
laxe von Abweichungen von der normalen Zell-Zell-Kommunikation in der Haut (z.B. 
interzellulare Kommunikationen uber Mediatoren und/ oder uber mechanische/ phy- 
siologische Verbindungen). 

9. Verwendung von Zubereitungen nach Anspruch 1 zur Behandlung und/oder Prophy- 
laxe von funktionellen Storungen der Hautanhangsgebilde (z.B. Haarausfall, verbes- 
sertes Haarwachstum, seborrhoischer Erscheinungen, fettige Haut, fettiges. Haar, 
Komedonen, aber auch Kopfschuppen). 

10. Zubereitungen nach Anspruch 1 und Verwendung nach Anspruch 2 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Gehalt an Kreatinin und/oder dessen Derivaten 0,001 - 
50 Gew.-% , vorzugsweise 0,1-10 Gew.-% sowie der Gehalt an Kreatin und dessen 
Derivaten 0,001 - 50 Gew.-% , vorzugsweise 0,1-10 Gew.-%, bezogen auf das Ge- 
samtgewicht der Zubereitungen, betragt. 
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Zusammenfassunq: 

Kosmetische Oder dermatologische Zubereitungen mit einem Gehalt an einer Wirkstoff- 
kombination aus Kreatinin und Kreatin. 
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